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一尿中酸可溶性ペプチド
1。対象および採尿
対象は1991年または1992年の8月に行われた小児糖尿
病サマーキャンプ参加のインスリン依存性糖尿病児
(IDDM) 67名(5歳から25歳入および正常対照とし
て小学生65名 (9歳)と大学生22名 (20歳)である。
IDDM児は全例インスリン治療を受けていた。治療期
聞は 1カ月から17年である。またコントロール状態は
(100M) 
て，インスリン依存生糖尿病児の尿中 ASP値を測定し
身長，体重，発病時年齢，権病年数，尿蛋白，尿糖との
関連，および血糖値， グルコヘモグロビン (HbA，c)，
フルクトサミン等の血糖コントロール指標との関連を検
討した。その他比較のために，筋蛋自分解度を示す指標
として有用性が認められている 3ーメチルヒスチヂンお
よびアラニン， グリシン，セリ ンも同時に測定した。
実験方法
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はじめに
インスリンは筋や肝組織でのア ミノ 酸摂取を促進して
蛋白合成を刺激する一方で， これら組織における蛋白の
分解を抑制することが知られている .1) したがってイン
スリン欠乏または作用不足状態の糖尿病では，蛋白の異
化作用が冗進していることが報告されている。
がら最近の研究では， invivoにおけるインスリンの蛋
白合成作用について疑問視する報告があり，糖尿病にお
ける蛋白代謝異常の機序については，まだ不明な点が残
しかしな
日bAIc9.9i:2.0%，フルクトサミン402.2+99.2μmol
/dlであった(表 1)0IDDM群はインスリン注射前
早朝空腹時採血時に同時に採取した尿乞健常群は早朝
第一尿を用いた。尿は分析まで凍結保存した。
2。糖尿病児の病震と血糖コントロール指標
サマーキャンプ申し込み票から IDDM児の身長， 体
重，発病時年齢，催病期間についてのデータを得た。主
治医の診断カルテから空腹採血時の血糖値， HbA I c 値，
フルクトサミン値を転記した。尿糖，尿蛋自の定性反応
は尿検査用試験紙で調べた。
3。尿中 1ー メチルヒスチヂン.
の分離および測定的
されている。
ところで近年，野口ら5)6) 7)は尿中酸可溶性ペプチド
が体蛋自分解量を反映している可能性が大きいことを，
ラットを用いて実験的に証明し， この測定値を体蛋白代
謝状態の新しい指標として用いることを提案している。
この方法は尿を酸性にして除蛋白し，可溶性画分のペプ
チド態アミノ酸のうちロイシンとバ リンの二つのアミノ
酸の合計量を定量して，酸可溶性ペプチド (ASP)の
代表値とするものであり，野口ら7)はこれを ASP法と
呼んでいる。われわれ8)も先に，筋蛋自分解冗進が原因
とされている Duchenne型筋ジストロフイー児の ASP
の平均値が，健常児のそれの約3倍の高値を示すことを
認め報告した。しかし尿中ASPの由来は不明であり，
その意義も確認されているわけではなし、。 そこで本研究
では尿中 ASPの意義を解明するための一連の研究とし
3-メチルヒスチヂン
Dowex50 WX 4 (200-400mesh) 2.6ルチヂン型樹
脂を用いて尿中イミダゾールアミノ酸分画を分離後，
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表 1 糖尿病群における臨床所見 (血糖コ ントロール別比較)
良好群 不良群 糖尿病全員 健常群
人数(男，女) 9(5，4) 26(9，17) 67 (29，38) 87 (31，56) 
年齢(歳) 14.2+2.7 13.6+2.9 13.0+3.7 11.0+4.6 
発病時年齢(歳) 9.1十4.2 7.5+3.3 7.5+3.4 一
催病年数〈年) 4.9:t3.7 5.3+3.6 4.9+3.6 一
身長体重比(%) 103.0+10.8 101.2+10.5 102.2十 11.3 99.7+12.0 
尿糖陽性者率(%) 。 100 20.9 。
尿蛋白陽性者率(%) 。 23.1 16.4 . 1.5 
空腹時血糖値(mg/dl) 98.4+21.6 308.9+124. 238.5+123.4 60---110 * 
HbAlc(%) 7.4+0.7 11.7+1.6 9.9+2.0 3.5--6.5 * 
フノレクトサミン 306.9+51.5 490+724 402.2+99.2 210---300 * 
(μmol/dl) 
*;文献値
良好群 ;血糖値<140mg/dl， HbAlc< 9 %，フルクト サミン<380μmol/dl 
不良群;血糖値ミ140mg/dl， HbA I C孟9%，フルクトサミンミ380μmol/dl
らにペーノマークロマトグラフイーで 1ー メチルヒスチヂ
ン(1 MH)， 3-メチルヒスチヂン (3MH)を分離
した。次いでこれらに相当するニンヒドリン発色斑をそ
れぞれメタノールで抽出した。各液の吸光度を比色計で
測定した。ク レアチニン (Cr)をJaffe反応を利用し
たFolin-Wu法で定量後μg/mgCrの単位で表した.
4。尿中酸可溶性ペプチド (ASP)の分離8)および測定
尿に等量の 4%ズ.ルホサリチル酸を加え，よ く混和後
ワットマン N044瀦紙で鴻過し，その瀦液の一定量をア
ンバーライト CG120H型樹脂のカラムに通して除塩除
蛋白した。得られた試料中の遊離ロイシンとバリン?ま
た別に前述の瀦液の一定量を加水分解後，同様に樹脂処
理して得られた試料中の総ロイシンとパリン量を測定し，
ロイ シン，バリンのそれぞれの総量から遊離量を差し引
いた値を合計して求めた。その他遊離のアラニン，グリ
シン，セリンも同時に測定した。これらのア ミノ酸の定
量には島津高速液体クロマトグラフイ -LC4Aを用い
た。(オルトフタルアルデヒド法)10) 
A3Pおよびその他のアミノ酸の排池値はクレアチニン
1 mgあたりのμgで表した。測定値は平均値土3Dで
示 し，有意差の検定は Student's t-testによって p<
0.05を統計学的有意と判定した。
実験結果
1。尿中3ーメチルヒスチヂン
尿中3MHの排池値は筋蛋自分解量の測定に用いら
( 2 ) 
れている 1)。しかし尿中 3MH値は肉，魚由来の食事
性3MI-I摂取の影響を受ける。内因性の 3MHと食事
性の 3MHを判別する指標として， 1 MHが役にたち
3MHと同時に測定した 1MHが基礎値 (11.0μg/ 
mgCr)以下の時の 3MH値は筋蛋自分解の指標として
利用できることが示されている 12)。そこで 1MH/Cr 
値 (以下1MH値と略す)が基礎値11.0未満の時の 3M
H/Cr値(以下3MH値と略す〉のみを， データとし
て用いた。 IDDM群の 3MH値は19.0+6.3で健常群の
17.8:t5.1との聞に差は見られなかった。(表2) 
表2 尿中 1MH値別尿中 3MH値
lMH 糖尿病
n3MB 
1 M H <11. 0 * 36 19.0士6.3
1MH孟11.0 31 33.3+12.2 
* * 
健常群
n3MH 
41 17.8+5.1 
• 
46 24.9+11.5 
* * 
(μg/mgCr) 
* ; 1 MH値の基礎値を11.0μg/mgCrした.
* * ; p< 0.0001 
尚， IDDM群，健常群とも 1MH値が11.0未満の時の
3MH値よりも11.0以上の時の 3MH値の方が有意に
高値であった (p<0.0001)。
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糖尿病群における年齢別，性別ASP値
年齢区分 ASP n 
表42。尿中酸可溶性ペプチド
尿中ASP/Cr値(以下ASP値と略す)と 1MH値
の関係を表3に示した。 IDDM群では 1MH値が11.0
??
?
?
??
??
?
43.2+ 11.2 
39.4土14
31 
36 
5 -.12歳
13歳--25歳
尿中 1MH値別尿中ASP値表3
健常群糖尿病1MH 
41.8士12.8
40.8士11.3
29 
38 
??
ASP ASP n n 
36.0+13.2 41 40.5士19.136 1MH< 11.0 * 
(μg/mgCr) 
30.7 +7.2 46 42.0+9.7 31 1MH孟11.0
との聞には相関係数γ=0.864，p< 0.05で高い相関が得
られた。その他のアミノ酸値と ASP値との問には相関
は見られなかった(表5)。
32.8 + 10.4 87 41.2+12.8* * 67 全員
尿中酸可溶性ペプチ ド(ASP)値と その他の 1~ノ 酸値との相関表5
(μg/mgCr) 
;l MH値の基礎値を11.0μg/mgCrした.
**;健常群との比較 p< 0.0001 
* 
未満の時の ASP値と11.0以上の時の ASP値との間に
差は見られなかった。健常群では11.0未満の時の ASP
値の方が， 11.0以上の時のASP値よりもむしろ高値で
あった。したがって尿中ASP値は尿中3MH値のよう
に食事(肉，魚)の影響は受けないものとして，以下の
検討では ASP値のデータはすべて採用した。IDDM
群の ASP値は41.2+12.8で，健常群の32.8+10.4に比
べて有意に (p<0.0001)高値であった(図 1)。
検定相関係数アミノ酸
ns 
p< 0.05 
ns 
ns 
ns 
-0.046 
0.864 
0.277 
-0.072 
-0.144 
1ー メチルヒスチヂン
3ー メチルヒスチヂン(lMI-I< 1) 
アラニン
グリシン
セリン
?
???
? ? ?
?
??
、??
?
、
，?
?
?
3。尿中酸可溶性ペプチドと臨床検査所見との関連
1)身長適性体重比別比較
身長適性体重比は性別，年齢別身長適性体重l川こ対する
実測体重の比率であるo 90%未満， 90%以上100%未満，
100%以上110%未満， 110%以上の4群に分類し各群の
ASP値を比較した。表6に示すように90%未満群が低
値であったが，他の三群聞との聞に有意の差はなかった.
身長体重比別尿中ASP値
n =67. 3MHのみ n二 9
表6
•••• 
.渇・H
・1=.
ネ:
!C' 
3子供マさー?
? ?
??
• 
lOO 
ASP 
(μg/lgCr) 
、ー?
?
?
?
??
ー
?
?
?
?
?
、??
?
?
ー
?
?
??
? ，??????
?? ??
.，/' 
/ 
/ 
ASP(μg/mgCr) * 身長体重比(%) n ' 8 
33.7土10.7
43.2+12.5 
41.1+12.7 
43.2士14.0
???
?
?
??
?
? ー
っ
?
??
90未満
90以上100未満
100以上110未満
110以上
穏尿病群
健常群と糖尿病群の尿中ASP値の頻度分布
健常震
図1
，??
??
個人の体重
*身長体重比(%)= x 100 
性別年齢別身長適正体重
表4はIDDM群のASP値を年齢別，性別に比較し
たものである。年齢差，性差は見られなかった。したがっ
て以下のデータ処理は年齢差，性差を区別せずに行った.
尚，健常群においてASP値と 3MH値 (lMH<11.0)
(3) 
5 
， 
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? ? ?
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2)発症時年齢，擢病期間別比較
発症時年齢1歳以上群で低値を示し， 1歳未満群との聞
に有意の差があった (p<0.05)。
擢病期間別では， 9年以上群の ASP値が3年未満群の
ASP値に比べて高値を示したが，有意の差ではなかっ
た(表7)。
表9 血糖コントロール別ASP値
指標 n ASP 
表7 発症時年齢別，擢病期間別尿中ASP値
空腹時血糖値(mg/dl)
excelent (120) 
good (120-140) 5 38.7+6.3 
fair (140-180) 7 49.5+13.4寸'ーl * 
poor (180 -) I 43 41.6+14.3 
区分 n ASP 
発症年齢(歳〉
2以上5未満 18 43.4+8. 一
5以上8未満 14 43.3+14.4 
8以上11未満 22 45.5+13.5 - =ド
11以上 13 34.8+7.7 
催病期間(年)
3未満 19 40.7+10.9 
3以上6未満 29 42.7十 11.0
6以上9未満 12 42.5+17.5 
9以上 7 44.1+10.1 
HbA1c (%) 
excellent (5-6) 28.5 
good (6-7) 2 42.3十6.2
fair (7-9) 19 36.3十8.2 _j I * 
poor (9-) 45 43.5+14.3 
フルクトサミン
(μmol/dl) 
excellen t (200-280) 5 36+7.8 
good (280-320) 6 40.1+9.3 
fair (320-380) 21 38.5十 11.9
poor (380 -) 28 43.7+14.9 
* p< 0.05 (μg/mgCr) 
*p<0.05 (μg/mgCr) 
* p<O.05 
3)尿蛋白，尿糖定性反応別比較
尿蛋白定性反応陽性群の ASP値の方が陰性群に比べて
高値を示したが有意の差ではなかった。尿糖についても
陰性群の ASP値に比べて陽性群の ASP値の方が高値
であったが有意ではなかった(表8)。
60 
50 NS_ 
40 
表8 尿糖および尿蛋白定性反応別ASP値
ASP 
(μg/・gCr)30 ，???
反応 n ASP . 
尿糖 一 9 36.4十9.8
+ 6 38.3十3.3
+ 7 40.7+9.6 
++ 14 40.3+8.1 
+++ 31 41.1+15.0 
尿蛋白 一 11 40.5+13.3 
+ 56 44.6+9.5 
/ 
ヌ
バ
20 
， .
? ?
?? ? ? ?
1/ ' 
• 
' .
'，/1 
/， 
10 ????
• I 。
不良書写 良好群 健常群
図2 血糖コントロール別ASP値の比較
(μg/mgCr) 
腹時血糖値excellentや goog群の ASP値に比べて，
fairや poor群の ASP値は有意 (p<0.05) に高値で
あった HbA，c指標の poor群のASP値はgoodやfair
群の ASP値に比べて有意 (p<0.05)に高値であ った。
フルクトサミン指標別についても poor群の ASP値は
高値であったが，他の三群の ASP値との聞に有意の差
はなかった。 これらの血糖コントロール指標を用いて，
4)血糖コントロール指標別比較
各血糖コントロール指標別 ASP値を表9に示した。空
( 4 )
?
?
??
?
?
?
???
?
?
?
-
/ 
'j 、 ~I
??、?? ??
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表10 血糖コントロール別尿中アミノ酸
アミノ酸 不良群 n=26 健常群 n=87良好群 nニ 9
ASP 44.7+16.2 * * 34.3+7.0 32.8+10.4 
3MH(1MH<11) 17.9+7.8 21.5+0.9 17.8+5.1 
アラニン 66.0+31.4 * 59.2+12.1 50.4十17.2
グリシン 256.7+164.3 194.5+43.8 204.8+75.6 
セリン 61.2+17.9 71.8+16.8 62.8+22.4 
* p< 0.05， * * p<0.01 (μg/mgCr) 
良好群(空腹時血糖値<140mg/dl， HbAIC<9%，フルク卜サミン<380μmol/dl)
不良群(空腹時血糖値ミ140mg/dl，HbAlcミ9%，フルクトサミンミ380μmol/dl)
コントロール良好群(空腹時血糖値<140mg / dl， 
HbAlc< 9 %，フルクトサミン<380μmol/dl) とコ
ントロール不良群(空腹時血糖値ミ140mg/dl， HbA 1 C 
孟9%，フルクトサミン孟380μmol/dl)の2群に分
類し ASP値を比較した。図2に示すようにコントロー
ル良好群の ASP値は健常群の ASP値とほとんど差が
見られなかった。一方コントロール不良群の ASP値は
これら両群の ASP値に比べて有意に高値であった (p
< 0.01)。尚，その他のアミノ酸についてはアラニンが，
コントロール不良群の値が健常群や良好群の値に比べて
高値で，健常群と不良群の間には有意の差が見られた
(p< 0.05)0 3 MH (1 MH< 11)，グリシン，セリン，
については各値とも健常群とコントロール良好群，不良
群の三群聞に有意の差は見られなかった。(表10)
自分解が充進していることが濯流系による実験で証明さ
れている 11)。ヒトについても，糖尿病患者で筋蛋白の分
解が冗進していることが，尿中 3MH排池を指標とし
て報告されている lS)O したがって本研究の結果は， コン
トロール不良群で、は体蛋白の異化が克進しており，尿中
ASP値の上昇はその反映であると見ることができる。
つまり，尿中 ASP値は体蛋白代謝状態を反映している
という，野口ら7)の説を支持するものであった。
考察
また本研究において，アラニンについても糖尿病群の
尿中排池値が健常群の排池値に比べて高値を示した。佐々
木ら 16)も血糖コントロール不良時にはアラニンの尿中排
池値が有意に増加したと報告している。アラニンは糖新
生系との接点にある重要なアミノ酸であり，筋肉などの
末梢組織や腸などの体蛋白から，アミノ酸代謝の終末産
物として血中に放出され肝臓に運ば、れ，肝で糖新生の有
効な素材として利用される18}O 糖尿病患者では，体蛋白
の異化が充進して血中に放出されるアラニンが，肝の取
り込み速度以上に増加し，肝に取り込まれなかった余剰
分が尿中に排池されて増加したのではないか，即ち，尿
中アラニン値の上昇も，体蛋自分解冗進の反映ではない
かと考えられる。
その他尿中 ASP値が体蛋白代謝状態を反映している
証拠として，健常群において，筋蛋白代謝指標として有
用性が認められている尿中3MH値と，尿中 ASP値と
の聞に高い相関が得られたことが上げられる。 Nan
ら19} もラットで尿中3I¥1H値と ASP値との聞に高い相
関を認めている。
しかし本研究では尿中 3MH値は糖尿病群と健常
インスリン依存性糖尿病児を対象として，野口ら7)が
提案している体蛋白代謝状態の新しい指標，尿中酸可溶
性ペプチド (ASP)値を測定した。その結果，糖尿病
群の ASP値が健常群の ASP値に比して有意に高値を
示した。また糖尿病群を血糖コントロールの良否により
二群に分類して比較した結果では，健常群とコントロー
ル良好群の間では差がなく， これら両群とコントロール
不良群の聞でそれぞれ有意の差が見られた。野口ら5) も
streptozotocin糖尿病ラットの尿中 ASP値は正常ラッ
トの 2倍であったと報告している。
インスリン治療が不適切でコントロールの悪い糖尿病
では窒素出納が負になるが，適切なインスリン治療によ
り改善する。窒素出納が負になるのは，インスリンの蛋
自分解抑制作用の不足により蛋自分解が克進しているた
めだと説明されている。事実，糖尿病ラットの筋では蛋
群との間に有意の差が見られなかった。尿中 3MH値
は筋原繊維蛋白質分解の指標であり2¥ 尿中 ASP値は
非筋原繊維蛋白質も含めた体蛋白質分解の指標であると
されている。筋原繊維蛋白質と非筋原繊維蛋白質の代謝
(5) 
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は別に調節されている。筋肉蛋白質の分解は単純な均ー
な調節を受けるのではな く，蛋白質の種類によ って，異
なる調節を受けていることが明らかにされている20)。そ
して非筋原繊維蛋白質の方が筋原繊維蛋白質よりも分解
速度が速い，筋肉蛋白の代謝回転は他の体蛋白の代謝回
転よりもゆっくり であるということである20)。
また Huszarら21)は成人の糖尿病患者において，インス
リン投与量を日常投与量よりも15%もし くは25%減らし
た時，血糖値や尿糖値は有意の増加を示 したが， 3 MH 
値には変化が見られなかったと述べている O これらの報
告から，本研究で糖尿病群と健常群の問で，尿中 ASP
値に差が見られたのに， 3 MH値に差が見られなかっ
たのは，筋蛋自分解系と体蛋自分解のインスリ ンに対す
る感受性の， 量的な差や時間的なずれが原因ではなし1か
と考えられる。 しかし糖尿病における蛋白代謝異常の機
序についてはまだ不明な点が残されている。尿中 ASP
値の意義を解明するためにはさらにの検討が必要である。
要 約
体蛋白代謝の新しい指標と して，野口らが提案してい
る尿中酸可溶性ペプチド (ASP)値の意義を解明する
ための一連の研究として， コントロールの悪い糖尿病で
は蛋白の異化作用が冗進しているとされていることから，
インスリン依存性糖尿病児を対象に尿中 ASP値を測定
し，身長体重比，発病時年齢，擢病期間，尿糖，尿蛋白
定性反応，血糖コ ントロール指標との関連を検討した。
比較のために 3MH，アラニン，グリ シン，セリンの排
池値も同時に測定した。結果は以下の通りである。
1 )コントロール不良糖尿病群の尿中 ASP値は44.7+
16.2μg/mgCrで，健常群の32.8士10.4， コント
ロール良好群の34.3士7.0に比して有意に高値であっ
fこ。
2 )尿中アラニンも健常群に比しコントロール不良糖尿
病群で排池増加が見られた。 3MH，グリ シン， セ
リンの排池値については健常群と糖尿病群の間に差
は見られなかった。
3)発症時年齢が11歳未満群の尿中 ASP値は11歳以上
群の ASP値よりも有意に高値であった。
権病期間によって尿中 ASP値に差は見られなかっ
fこ。
4 )身長体重比，尿糖，尿蛋白定性反応によ って，尿中
ASP値に差は見られなかった。
5 )健常群において，筋蛋自分解指標として有用性が認
められている尿中3MH値と尿中 ASP値との聞に
高い相関が得られた (γ =0.864)。
(6 ) 
本論文の一部は第18回日本小児栄養消化器病学会に
おいて発表した。
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Summary 
.・
Noguchi proposed that acid soluble peptides (ASP) in urinary excreta can be applied as an index of 
the protein catabolism of whole body. In order to investigate validi ty of the hypothesis the urinary levels 
3 -methylhistidine (3 MH) ，alanine， glycine and serine were measured in 67 
patients with insuline dependent diabetes mellitus (IDDM) and 65 healthy subjects. The results were as 
ASP (Cr) of creatinine 
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follows : 
1) In the patients with uncontrolled diabetes， the value of ASP was significantly increased compaired 
(44.7+16.2 and 32.8+10.4μg/mgCr) with the healthy subjects. 
i， 
2) The value of alanine was heigher in the patients with IDDM than in healthy subjects. 
3) The values of 3 MH， glycine and serine in the patients with IDDM ¥vere not different from those in 
，jqz 
，-" .1 
the healthy subjects. 
which was proposed as an index of m uscle 4) The value of ASP and that of 3 -methy lhistidine (3 MH) 
?
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breakdown was correlated. 
，
，?
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? ? ?
5) There were no relationships between the value of ASP and the duration of diabetes and the relative 
;:yt 
ratio of body weight to standard height in the patients with IDDM. The value of ASP was irrespective 
of the presence of proteinuria or g lycosuria. 
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